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Analogues de la Vitamine D 



L'invention concerne, a titre de produits industries nouveaux et utiles, des composes bi- 
aromatiques analogues de la vitamine D . 

L'invention concerne egalement leur precede de preparation et leur utilisation dans des 
compositions pharmaceutiques destinees a un usage en medecine humaine ou veterinaire, ou 
bien encore dans des compositions cosmetiques. 

Les composes selon l'invention ont une activite marquee dans les domaines de la proliferation 
et de la differenciation cellulaire et trouvent des applications plus particulierement dans le 
traitement topique et systemique des affections dermatologiques (ou autres) liees a un 
desordre de la keratinisation, des affections a composante inflammatoire et/ou 
immunoallergique et de l'hyperproliferation des tissus d'origine ectodermique (peau, 
epithelium...), qu'elle soit benigne ou maligne. Ces composes peuvent en outre etre utilises 
pour lutter centre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique et 
traiter les troubles de la cicatrisation. 

On peut egalement utiliser les composes selon l'invention dans des compositions cosmetiques 
pour 1 'hygiene corporelle et capillaire. 

La vitamine D est une vitamine essentielle pour la prevention et le traitement des defauts de 
mineralisation du cartilage (rachitisme), et de l'os (osteomalacie), et meme de certaines formes 
d'osteoporose chez le sujet age. Mais, il est maintenant admis que ses fonctions s'etendent 
bien au dela de la regulation du metabolisme osseux et de l'homeostasie calcique. Parmi 
celles-ci, peuvent etre citees ses actions sur la proliferation et sur la differenciation cellulaire 
et le controle des defenses immunitaires. Leur decouverte a ouvert la voie a de nouvelles 
approches therapeutiques en dermatologie, cancerologie, ainsi que dans le domaine des 
maladies auto-immunes et celui des transplantations d'organes ou de tissus. 
Un apport therapeutique efficace s'est longtemps heurte a la toxicite de cette vitamine 
(hypercalcemie parfois mortelle). Actuellement, des analogues structuraux de la vitamine D 
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sont synthetases, dont certains ne conservent que les proprietes differenciatrices et n'ont pas 
d'action sur Ie metabolisme calcique. 

La demanderesse a deja propose dans la demande WO 00/26167(Dl) de nouveaux composes 
analogues de la vitamine D qui montrent une activite selective sur la proliferation et sur la 
differenciation cellulaire sans presenter de caractere hypercalcemia^. Ces composes 
analogues de la vitamine D sont en particulier plus facilement synthetisables et done plus 
economiques par rapport a ce qui etait connu anterieurement. 

La Demanderesse vient de decouvrir, de maniere surprenante, que certains composes non 
specifiquement decrits dans la demande WO 00/26167 (Dl) mais verifiant la formule generate 
decrite montrent une activite biologique tres superieure a celle des composes specifiquement 
decrits. Cette activite est si forte qu'elle approche 1 'activite de la Vitamine D naturelle. 

15 Ainsi, la presente invention concerne au moins un compose choisi parmi les composes 
suivants: 

- (4E,6E)-7- {3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl} -3-ethyl-nona-4,6-dien-3- 
ol, 

- (E)-6-t3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-l,l,l-trifluoro-2-trifluoromemyl^ 
20 5-en-3-yn-2-ol, 

- (3E,5E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-l , 1 , l-trifluoro-2-trifluoromethyl- 
octa-3,5-dien-2-ol, 

(E)-6- {3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl} - 1,1,1 -trifluoro-2- 
trifluoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol, 

(3E,5E)-6- {3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl} - 1,1,1 -trifluoro-2- 
trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol, 

ainsi que leurs isomeres geometriques et les composes pour lesquels une ou plusieurs des 
fonctions hydroxyles sont protegees par un groupement protecteur de type -(C=0)-R, 
avec R representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou 
30 un radical aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone, ou un radical aralkyle ayant de 7 a 11 
atomes de carbone, le radical aryle ou le radical aralkyle pouvant etre mono ou disubstitue par 
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un groupement hydroxy, par un groupement alkoxy ayant de 1 a 3 atomes de carbone, par un 
atome d'halogene, par une fonction nitro ou par une fonction amino, et leurs melanges. 

Par radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone on entend un radical 
methyle, ethyle, isopropyle, tertiobutyle ou hexyle. 

Par radical aryle ayant de 6 a 10 atomes de carbone on entend un radical phenyle ou naphtyle. 
Par radical aralkyle ayant de 7 a 11 atomes de carbone on entend un radical benzyle ou 
methyl-naphtyle. 

Par atome d'halogene on entend un atome de fluor, brome ou chlore. 

La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des composes 
indiques ci-dessus. 

Les figures 1 a 4 represented des schemas reactionnels qui peuvent etre mis en oeuvre pour la 
preparation des composes selon Tinvention. 

Ainsi le compose de Texemple 1 peut etre obtenu (Figure 1) a partir du derive (6) par 
reaction avec Tethyllithium a -78°C dans un solvant tel le THF puis deprotection des 
groupements hydroxyles en presence de fluorure de tetrabutytammonium. 
Le compose (6) peut etre obtenu a partir de la 3-bromopropiophenone (1) par une suite de 
reaction comprenant: 

la formation du derive (2) par protection de la fonction cetonique sous forme de 

dioxolanne puis formation de la fonction aldehydique a partir du lithien 

correspondant en presence de DMR 
- La formation du derive (3) par une reaction de type Horner-Emmons entre le 

derive phosphonate (compose A) et le benzaldehyde (2), puis hydogenation en 

presence de palladium sur charbon. 

La formation du derive (4) par reduction des fonctions esters en presence d'hydrure 
double de lithium et d'aluminium, deprotection de la cetone en presence d'acide 
para-toluenesulfonique et protection des fonctions alcools sous forme de tert- 
butyldimethylsilyl. 

La formation du derive (5) par une reaction de type Horner-Emmons avec le 
phosphonoacetate de triethyle puis reduction de la fonction ester en presence 
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d'hydrure double de lithium et d'aluminium et oxydation de la fonction alcool en 
presence de dioxyde de manganese. 

- La formation du derive (6) par une reaction de type Horner-Emmons entre le 
phosphonoacetate de triethyle et le derive aldehydique (5) ou directement par une 
reaction de type Horner-Emmons entre le phosphonocrotonate de triethyle et le 
derive cetonique (4). 

Le compose A pouvant etre prepare a partir de l'anhydride trimellitique selon le schema 
reactionnel represents Figure 4. 

Les composes des exemples 2 et 4 peuvent etre obtenus (Figure 2 et 3) respectivement a 
partir du derive (13) et du derive (15) par deprotection des fonctions alcools en presence de 
fluorure de tetrabutylammonium. 

Les composes des exemples 3 et 5 peuvent etre obtenus (Figure 2 et 3) respectivement a 
partir du derive (13) et du derive (15) par reduction de la triple liaison en double liaison de 
configuration trans avec de l'hydrure double de lithium et d'aluminium en presence de 
methylate de sodium dans un solvant tel le THE puis deprotection des fonctions alcools en 
presence de fluorure de tetrabutylammonium. 

Le compose (13) pouvant etre obtenu a partir de la 3-hydroxypropiophenone (7) par une suite 
de reactions comprenant: 

- La formation du derive (8) par protection du groupement phenol sous forme de 
fert-butyldimethylsilyl. 

- La formation du derive (9) par une reaction de type Horner-Emmons avec le 
phosphonoacetate de triethyle puis reduction de la fonction ester en presence 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium et oxydation de la fonction alcool en 
presence de dioxyde de manganese. 

- La formation du derive (10) par une reaction de type Corey-Fuchs. 

- La formation du derive (11) par deprotection de la fonction phenolique puis 
reaction de couplage avec le derive brome (compose B) en presence d'hydrure de 
sodium dans un solvant tel le DMF. 

- La formation du deriv6 (12) par deprotection des groupements benzoates puis 
reprotection sous forme de groupements tert-butyldimethylsilyloxy. 
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- La formation du deriv6 (13) par reaction avec le butyl lithium puis avec 
l'hexafluoroacetone. 

,j ?. ■ ,.■ . 

Le compose B pouvant etre prepare a partir de l'anhydride trimellitique selon le schema 
5 reactionnel represents Figure 4. 

Le compose (15) pouvant etre obtenu a partir du derive (5) par transformation de la fonction 
aldehydique en fonction acetylenique (14) selon une reaction de type Corey-Fuchs puis 
lithiation avec le butyllithium et reaction avec Thexafluoroacetone. 

10 

La protection des fonctions hydroxy se fait par une methode habituelle comme decrite dans la 
litterature, par exemple par reaction d'un chlorure d'acide de type RCOC1 correspondant dans 
un solvant tel que le THF ou le Dichloromethane en presence d'une base telle que la pyridine 
ou la triethylamine. 

15 

Les composes selon 1'invention presentent des proprietes biologiques analogues a celles de la 
vitamine D, notamment les proprietes de transactivation des elements de reponse a la vitamine 
D (VDRE), telles qu'une activite agoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses 
derives. Par vitamines D ou leurs derives on entend par exemple les derives de la vitamine D 2 
20 ou D 3 et en particulier la 1,25-dihydroxyvitamine D 3 - (calcitriol). 

Cette activite agoniste vis-a-vis de recepteurs de la vitamine D ou de ses derives peut etre 
mise en evidence "in vitro" par des methodes reconnues dans le domaine de Tetude de la 
transcription genique (Hansen et al., The Society For Investigative Dermatologie, vol.1, N°l, 
25 April 1996). 

A titre d'exemple, l'activite agoniste VDR peut etre testee sur la lignee cellulaixe HeLa, par 
cotransfection d'un vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur 
p240Hase-CAT\ L'activite agoniste peut etre caracterisee dans ce systeme de cotransfection, 
30 par la determination de la dose necessaire pour atteindre 50 % de Factivite maximale du 
produit (AC50). Le detail du protocole de ce test ainsi que les resultats obtenus avec les 
composes selon 1'invention, sont decrits dans l'exemple 7 de la presente demande. 
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Les proprietes biologiques analogues a la vitamine D peuvent etre egalement mesurees par la 
capacite du produit a inhiber la proliferation des keratinocytes humaines normaux (KI-IN en 
culture). Le produit est ajoute a des KHN cultives dans des conditions favorisant Tetat 
proliferatif. Le produit est laisse au contact des cellules pendant cinq jours. Le nombre de 
cellules proliferatives est mesure par incorporation de Bromodeoxyuridine (BRdU) dans 
TADN. Le protocole de ce test ainsi que les resultats obtenus avec les composes selon 
T invention, sont decrits dans Texemple 8 de la presente demande. 

Les proprietes biologiques analogues a la vitamine D peuvent etre egalement mesurees par la 
capacite du produit a induire la differentiation des cellules de leucemie promyelocytaire 
HL60. Le protocole de ce test ainsi que les resultats obtenus avec les composes selon 
Tinvention, sont decrits dans Texemple 9 de la presente demande. 

L'activite agoniste aux recepteurs de la vitamine D des composes de Tinvention peut etre 
egalement evaluee "in vivo" par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. 
(Voorhees and al. 1997.108 : 513-518). Le protocole de test utilise ainsi que les resultats 
obtenus avec les composes selon Tinvention, sont decrits dans Texemple 10 de la presente 
demande. 

La presente invention a egalement pour objet a titre de medicament les composes decrits ci- 
dessus. 

Les composes selon Tinvention conviennent particulierement bien dans les domaines de 
traitement suivants : 

des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur 
la differenciation et sur la proliferation telles que les acnes vulgaires, 
comedoniermes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, 
les acnes seniles, les acnes secondaires telles que Tacne solaire, medicamenteuse 
ou professionnelle ; 

des ichtyoses, des etats ichtyosifomies, de la maladie de Darrier, des 
keratodermies palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, du 
lichen cutane ou muqueux (buccal) ; 
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des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 
inflammatoire, avec ou sans trouble de la proliferation cellulaire. et telles que 
toutes les formes de psoriasis, qu'il soit cutane. muqueux ou ungueal, et meme le 
rhumatisme psoriasique, ou encore 1'atopie cutanee, telle que l'eczema ou 1'atopie 
respiratoire ou encore l'hypertrophie gingivale ; 

des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou 
malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, les 
vermes planes et Tepidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou 
florides, le lymphome T, et les proliferations pouvant etre induites par les ultra- 
violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, ainsi que 
les lesions precancereuses cutanees telles que les keratoacanthomes; 
des dermatoses immunes telles le lupus erythemateux, les maladies immunes 
bulleuses ou les maladies du collagene, telle la sclerodermie; 
des affections dermatologiques ou generates a composante immunologique; 
des troubles de la fonction sebacee tels que Thyperseborrhee de Tacne ou la 
seborrhee simple; 

des desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V., du 
vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique, des 
pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au 
vieillissement chronologique ou actinique; 
des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

des affections inflammatoires telles que I'arthrite, des affections d'origine virale 
au niveau cutane ou general, telle que le syndrome de Kaposis; 
des troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies; 
des etats cancereux ou precancereux de cancers presentant ou pouvant etre induits 
par des recepteurs de vitamine D, tels que le cancer du sein, la leucemie, les 
syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules de 
l'epithelium malpighien et les cancers gastro-intestinaux, les melanomes, et 
l'osteosarcome ; 

de Talopecie de differentes origines, notamment 1'alopecie due a la chimiotherapie 
ou aux rayonnements; 
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- des affections immunitaires, teiles que les maladies auto-immunes, le diabete sucre 
de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, Pasthme, la 
glomerulonephrite; des dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, teiles 
que le SIDA, du rejet immun; 

des affections endocriniennes ; 

- des affections caracterisees par une gestion anormale du calcium intracellulaire, 
des pathologies dans lesquelles le metabolisme calcique est implique, telle que 
l 5 ischemic musculaire; 

- des carences en vitamine D et d'autres affections de I'homeostasie des mineraux 
dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, l'osteomalacie, 1'osteoporose, 
notamment dans le cas des femmes monopausees, 1'osteodystrophie renale, ou les 
troubles de la fonction parathyroi'dienne; 

- des affections du systeme cardiovasculaire teiles que l'arteriosclerose ou 
l'hypertension ainsi que le diabete non-insulino dependant, ■ 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon l'invention 
peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec des retinoides, avec des 
corticosteroYdes ou des oestrogenes, en association avec des anti-oxydants, avec des a-hydroxy 
acides, des P-hydroxy acides ou a-ceto acides ou leurs derives, avec des bloqueurs de canaux 
ioniques, ou encore en association avec d'autres medicaments connus pour interferer avec le 
systeme immunitaire (par exemple la cyclosporin, le FK 506, les glucocorticoides, les anticorps 
monoclonaux, les cytokines ou les facteurs de croissance „.). 

Par retinoides on entend des ligands des recepteurs RAR ou RXR 5 soit naturels soit 
synthetiques. 



Par anti-oxydants on entend par exemple l'ot-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase, 
TUbiquinol ou certains chelatants de metaux. 

Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, 
maiique, citrique, glycolique, mandelique, tartrique, glycerique, ascorbique, ainsi que leurs 
sels, amides ou esters. 



1 er depot 

Par (3 -hydroxy acides ou leurs derives, on entend par exemple l'acide salicylique ainsi que ses 
sels, amides ou esters. 

5 Par bloqueurs de canaux ioniques on entend par exemple les bloqueurs de canaux potassiques,' 
et en particulier le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique comprenant au 
moins un compose tel que defini ci-dessus. 

10 

L'administration des composes selon Tinvention peut etre effectuee par voie enterale, 
parenteral e, topique ou oculaire. 

Par voie enterale, les compositions pharmaceutiques peuvent se presenter sous forme de 
15 comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de 
granules, d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou v^sicules lipidiques ou 
polymeriques pemiettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les compositions- 
peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 
Les composes selon Tinvention sont generalement administres a une dose journaliere 
20 d'environ 0,001 M-g/kg a 1000 p-g/kg et de preference d'environ 0,01 p.g/kg a 100 ng/kg en 
poids corporel en 1 a 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon Tinvention sont 
destinees au traitement de la peau et des muqueuses et se presentent sous forme d'onguents, de 

25 cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 
polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Ces compositions par voie 
topique peuvent se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon 

30 Tindication clinique. 

Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 
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Ces compositions pour la voie topique on oculaire contiennent au moins un compose selon 
l'invention a une concentration de preference comprise entre 0,0001 et 5 % et cle preference 
entre 0,001 a 1% par rapport au poids total de la composition. 

5 

Les composes selon l'invention trouvent egalement une application dans le domaine 
cosmetique, en particulier dans l'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le 
traitement des peaux a tendance acneique, pour la repousse des cheveux, l'anti-chute, pour 
lutter contre l'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection contre les effets 
10 nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir 
et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 

Dans le domaine cosmetique, les composes selon l'invention peuvent etre avantageusement 
employes en combinaison avec les retinoides, avec des corticosteroides, en association avec 
15 des anti-oxydants, avec des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou encore avec des 
bloqueurs de canaux ioniques. 

Les differents produits pris en association avec les composes de la presente invention sont tels 
que definis ci-dessus. 

20 

La presente invention vise done egalement une composition cosmetique contenant, dans un 
support cosmetiquement acceptable, au moins un compose tel que defmi ci-dessus. Cette 
composition cosmetique peut se presenter notamment sous forme d'une creme ; d'un lait, d'une 
lotion, d'un gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques, 
25 d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compose selon l'invention dans les compositions cosmetiques peut etre 
comprise entre 0,001 et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

30 Les compositions pharmaceutiques et cosmetiques selon l'invention peuvent, en outre, 
contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou 
des combinaisons de ces additifs et notamment : des agents mouillants; des agents 
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depigmentants tels que Fhydroquinone, Tacide azelaique, l'acide cafeique ou l'acide kojique; 
des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et 
ses derives ou i'uree; des agents antiseborrheiques ou antiacneiques, tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cysteamine, leurs sels et leurs derives, ou le peroxyde de 

5 benzoyle; des antibiotiques comme l'erythromycine et ses esters, la neomycine, la 
clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketoconazole 
ou les polymethylene-4,5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la repousse des cheveux, 
comme le Minoxidil (2,4-diamino-6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le 
Diazoxide (7-chloro 3-methyl 1,2,4- benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoin (5,4- 

10 diphenyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires non steroYdiens; des 
carotenoides et, notamment le P-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que ranthraline et 
ses derives et enfin, les acides eicosa-5, 8,1 1,14- tetraynoique et eicosa-5,8,1 1-trynoique, leurs 
esters et les amides. 

15 Les compositions selon l'invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la 
saveur, des agents conservateurs tels que les esters de l'acide parahydroxybenzoique, les 
agents stabilisants, des agents regulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents 
modiftcateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, 
des anti-oxydants, tels que Ta-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 

20 

On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, les exemples 
d'obtention des composes selon Tinvention, ainsi que diverses formulations concretes a base 
de tels composes ainsi que les exemples des test devaluation de 1'activite biologique des 
composes selon l'invention. 

25 

EXEMPLE 1 

(4E,6E)-7-{3-[2-(3A~Bis-hvdroxvmethvl-phenvl)-ethvl]-phenyl)-3-et^^ 

a) 2-(3-Bromo-phenyl)-2-ethyl-[ 1 ,3]dioxolane 
30 15 g (70 mmol) de 3-bromo-propiophenone sont dissous dans 250 mL de toluene, et 20 mL 
(350 mmol) d'ethylene glycol sont ajoutes, ainsi que 660 mg (3,5 mmol) d'acide 
paratoluenesulfonique. Le montage est equipe d'un extracteur d'eau de type Dean-Stark, et le 
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milieu reaclioiinel et porte a reflux pendant 20 h. Apres refroidissement, traiternent par une 
solution de bicarbonate de potassium et extraction avec de Tether ethyiique, le produit desire 
est pur sans purification, et obtenu sous forme d'huile jaunatre ( m = 17,8 g ; R = 99%). 

5 b) 3-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-benzaldehyde 

17,8 g (70 mmol) de 2-(3~bromo-phenyl)-2-ethyl-[l,3]dioxolane sont dissous dans 300 mL de 
THF et le melange est refroidi a-78°C. 34 mL (85 mmol) d'une solution de butyllithium 2,5 
M sont additionnes lentement, et le melange est agite pendant 30 minutes. 8,1 mL (105 mmol) 
de DMF sont alors ajoutes, et le milieu est ramene a 0°C, puis traite par une solution saturee 
10 de chlorure d'ammonium. Apres extraction avec de Tether ethyiique, l'aldehyde desire est 
obtenu sous forme d'huile jaune ( m = 14 g ; R =97%). 

c) 4-{(E)-2-[3»(2-Ethyl~[l,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]~vinyl}-phthalate de dimethyle 

10,3 g (30 mmol) de 4-(diethoxy-phosphorylmethyl)-phthalate de dimethyle sont dissous dans 
15 100 mL de THF anhydre, et le melange est refroidi a 0°C. 3,4 g (30 mmol) de tert-butylate de 
potassium sont additionnes par portions, et le milieu est agite pendant 30 minutes. Une 
solution de 5,6 g (27,3 mmol) de 3-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-benzaldehyde dans 50 mL de 
THF est alors additionnee goutte a goutte, et le milieu est agite pendant 2 heures a 0°C. Apres 
le traiternent usuei, le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (eluant 
20 heptane 80 - acetate d'ethyle 20). Une huile jaune es{ obtenue ( m = 9,6 g ; R = 89%). 

d) 4-{2-[3-(2-Ethyl^l,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-ethyl}-phthalate de dimethyle 

9,5 g (24 mmol) de 4-{(E)-2-[3-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-vinyl}-phthalate de 
dimethyle sont dissous dans un melange de 120 mL d'acetate d'ethyle et 5 mL de 
25 triethylamine. Le milieu reactiounel est degase avec un flux d'azote pendant 10 minutes, puis 
1 g de palladium sur charbon 5% est ajoute. Le milieu reactionnel est alors chauffe a 80°C 
tandis qu'une pression de 4 bars d'hydrogene est appliquee pendant 4 heures. Le milieu est 
alors filtre et concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 7,5 g ; R = 80%). 

30 



e) (4-{2-[3-(2-Ethyl-[l,3]dioxolan^ 
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2,9 g (75 mmol) d'aluminohydrure de Lithium sont suspendus dans 20 mL d'ether ethylique. 
Une solution de 7,5 g (19 mmol) de 4 : {2-[3-(2-ethyl-[l 3 3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-ethyl}- 
phthalate de dimethyle dans 100 mL d'ether ethylique est additionnee goutte a goutte. Apres 
20 minutes d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite par addition de 
5 1,5 mL d'eau, 1,5 mL de soude 15% et 4,5 mL d'eau, puis filtre et concentre sous pression 
reduite. Une huile incolore est obtenue ( m = 6,4 g ; R = 99 %). 

f) l-{3-[2-(3 5 4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-propan-l-one 

6.4 g (18,7 mmol) de (4-{243-(2-ethyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-ethyl}-2-hydroxymethyl- 
10 phenyl)-methanol sont dissous dans un melange de 40 mL d'eau et 40 mL d'acetone. 650 mg 

d'acide paratoluenesulfonique sont ajoutes, et le milieu est agite pendant 5 heures. Apres le 
traitement usuel, le produit desire est pur sans purification, et obtenu sous forme d'huile 
incolore ( m = 5,57 g ; R = 100 %). 

15 g) l-(3-{2-[3,4-Bis-(terr-bu^ 
1-ohe 

5.5 g (18,5 mmol) de l-{3-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-propan-Lone 
sont dissous dans 50 mL de DMF anhydre, et le melange est refroidi a 0°C. 6,7 g (45 mmol) 
de ter/-butyldimethylchlorosilane et 3,5 g (52 mmol) d'imidazole sont ajoutes. Le milieu est 

20 ramene a temperature ambiante et agite pendant 2 h/ Apres traitement par une solution saturee 
de chlorure d'ammonium puis extraction avec de Tacetate d'ethyle, les phases organiques sont 
rassemblees, rincees avec de I'eau, sechees et concentrees sous pression reduite. Une huile 
incolore est obtenue ( m = 9,6 g ; R = 99 %). 

25 h) (E)0<3-{2-[3,4-Bis-(/e^butyl-dimethyl-siIanyloxymethyl)-phen^ 
2-enoate d'ethyle 

11,1 mL (56 mmol) de phpsphonoacetate de triethyle sont dissous dans 100 mL de THF. 2,2 g 
(55 mmol) d'hydrure de sodium 60% sont alors ajoutes, et le milieu est agite pendant 30 
minutes a temperature ambiante, Une solution de 9,5 g (18 mmol) de l-(3-{2-[3,4-bis-(ter/- 
30 butyLdimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)-propan-l-one dans 100 mL de THF 
est alors additionnee goutte a goutte. Le milieu est agite pendant 6 heures, puis traite avec de 
Teau et extrait avec de Tacetate d'ethyle. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 



1er depot 

14 



gel de silice (eluant acetate d'ethyle 10 - heptane 90). Une huile jaune est obtenue (m = 5,8 g ; 
R = 56 %). 

i) (E)-3-(3-{2-[3,4-Bis-(/ t er^utyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-pheny 
5 2-en-l-ol 

0,75 g (19 mmol) d'aluminohydrure de lithium sont suspendus dans 10 mL d'ether ethylique. 
Une solution de 5,6 g (9,6 mmol) de (E)-3-(3-{2-[3,4-bis-(rer/-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)-pent-2-enoate d'ethyle dans 50 mL d'ether 
ethylique est additionnee goutte a goutte. Apres 20 minutes d'agitation a temperature 
10 ambiante, le milieu reactionnel est traite par addition de 0,75 mL d'eau, 0,75 mL de soude 
15% et 1,5 mL d'eau, puis filtre et concentre sous pression reduite. Une huile incolore est 
obtenue ( m = 5,26 g ; R = 99%). 

j) (E)-3-(3-{2-[3,4-Bis-(tert-butyl^ 
15 2-enal 

2,8 g (5 mmol) de (E)-3-(3-{2-[3,4-bis-(rerr-butyl-.dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]- 
ethyl}-phenyl)-pent-2-en-l-ol sont dissous dans 50 mL de dichloro methane. 4,3 g (50 mmol) 
de dioxyde de manganese sont additionnes, et le milieu reactionnel est agite pendant 12 
heures, puis filtre et concentre sous pression reduite. Le produit desire est obtenu sous forme 
20 d'huile jaune (m - 2,8 g ; R = 100 %). 

k) (2E s 4E)-5-(3-{2-[3,4-Bis-(rm-butyl^ 

hepta-2,4-dienoate d'ethyle 
1,3 mL (6,5 mmol) de phosphonoacetate de triethyle sont dissous dans 20 mL de THF. 260 

25 mg (6,5 mmol) d'hydrure de sodium 60% sont alors ajoutes, et le milieu est agite pendant 30 
minutes a temperature ambiante. Une solution de 2 ? 8 g (5 mmol) (E)-3-(3-{2-[3,4-bis-(tert~ 
butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)-pent-2-enal dans 30 mL de THF est 
alors additionnee goutte a goutte. Le milieu est agite pendant 6 heures, puis traite avec de l'eau 
et extrait avec de l'acetate d'ethyle. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur gel de 

30 silice (eluant acetate d'ethyle 10 - heptane 90). Une huile jaune est obtenue (m = 2,52 g ; R = 
81 %). 
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1) (4E,6E)-7-{3-[2K3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl] 
ol 

1,7 g (2,7 mmol) de (2E,4E)-5<3-{2-[3,4-bis<te^ 

ethyl }-phenyl)-hepta-2,4-dienoate d'ethyle sont dissous dans 120 mL de THF anhydre, et le 
5 melange est refroidi a -78°C. 13,5 mL (13,5 mmol) dune solution d'ethyllithium (1,0-1,5 
M) est additionnee, et le milieu est agite a cette temperature pendant 1 heure, puis ramenee a 
0°C et traitee avec une solution saturee de chlorure d'ammonium. Le residu obtenu est dissous 
dans 50 mL de THF puis 6,5 mL (6,5 mmol) d ! une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium est additionnee. Apres 30 minutes d'agitation et le traitement usuel, le 
10 residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Le produit desire est 
obtenu sous forme d'huile incolore ( m = 200 mg ; R = 18 %). 

RMN l H (DMSO): 0,82 (t, 6H, J = 7,5 Hz); 0,89 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 1,41-1,53 (m, 4H); 2,41 
(q, 2H, J = 7,4 Hz); 2,83 (s, 4H); 4,01 (s, 1H); 4,41 (t, 2H, J = 8 Hz); 4,45 (t, 2H, J = 8 Hz); 
4,94-4,98 (m, 2H); 6,31 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 6,46 (d, 1H, J = 1 1,0 Hz); 7,08-7,29 (m, 7H); 
15 7,42-7,45 (m, 1H). 

EXEMPLE 2 

(E)-6-[3-(3J-Bis-hvdroxvmethyl-benzvloxv)-phenvll-l J J-trifluoro-2-trifliioromethvl-oct-5- 
en-3-yn-2-ol 

20 

a) 3-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzaldehyde 

De maniere analogue a l'exemple lg, par reaction de 42,7 g (0,275 mol) de de tert- 
butyldimethylchlorosilane avec 30,5 g (0,2 mol) de 3-hydroxybenzaldehyde et (20,4 g, 0,3 
mol) d'imidazole. Apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 20 -heptane 80), 
25 une huile jaune est obtenue (m= 55,9 g ; R= 95%). 

b) 1 -[3-(^rr-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-propan-l -ol 

50 g (0,21 mol) de 3-(^r/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzaldehyde sont dissous dans 500 mL 
d'ether ethylique et le melange est refroidi a 0°C. 80 mL (0,24 mol) d'une solution de bromure 
30 d'ethylmagnesium 3,0 M sont additionnes lentement, et le melange est agite pendant 5 heures. 
Apres le traitement usuel, le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
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silice (eluant acetate d'ethyle 20 / heptane 80). line huile incolore est obtenue (m = 45,8 g ; R 
- 82%). 

c) 1 -[3-(^^Batyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-propan-l -one 

5 De maniere analogue a 1'exemple lj ? par reaction de 45 g (0,17 mol) de l-[3-(ter/-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-phenyl]~propan-l-ol avec (148 g, 1,7 mol) de dioxyde de manganese. 
Une huile jaune est obtenue ( m = 45 g, R = 100%). 

d) (E)-3-[3-(^r/-Butyl-dimethyl-silanyIoxy)-phenyl]-pent-2-enoate d'ethyle 

10 22,5 mL (113 mmol) de phosphonoacetate de triethyle sont dissous dans 100 mL de THF. 4,5 
g (113 mmol) d'hydrure de sodium 60% sont alors ajoutes, et le milieu est agite pendant 30 
minutes a temperature ambiante. Une solution de 20 g (75,6 mmol) de 3-(terr-butyl-dirnethyl- 
silanyloxy)-propan-l-one dans 100 mL de THF est alors additionnee goutte a goutte. Le 
milieu est agite pendant 6 heures, puis traite avec de l'eau et extrait avec de l'acetate d'ethyle. 

15 Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant acetate d'ethyle 10 — 
heptane 90). Une huile jaune est obtenue (m = 7,6g;R = 30%). 

e) (E)-3-[3-(^rr-Butyl-dimethyl-silahyloxy)-phenyl)-pent-2~en-l-ol 

De maniere analogue a 1'exemple 1 e, par reaction de 7,6 g (23 mmol) de (E)-3-[3-(ter/-butyl- 
20 dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-pent-2-enoate d'ethyle'avec 1,05 g (25 mmol) d'aluminohydrure 
de lithium. Une huile incolore est obtenue ( m = 6,7 g ; R = 100% ). 

f) (E)-3-[3-(rer^-Butyl-dimethyl-silanyloxy)~phenyl)-pent-2-en- 1 -al 

De maniere analogue a 1'exemple 1 j ; par reaction de 6,7 g (23 mmol) de (E)-3-[3-(/er/'-butyl- 
25 dimethyi-silanyloxy)-phenyl)-pent-2-en-l-ol avec 10 g (1 15 mmol) de dioxyde de manganese. 
Une huile jaune est obtenue ( m = 4,7 g ; R = 71%). 

g) / l err-Butyl-[3~((E)-4,4-dibromo-l-ethyl-buta-l,3-dienyl)-phenoxy]-dimethyl-silane 

1,17 g (18 mmol) de poudre de zinc, 4,7 g (18 mmol) de triphenylphosphine et 5,9 g (18 
30 mmol) de tetrabromure de carbone sont agites pendant 45 minutes dans 150 mL de 
dichloromethane. Une solution de 2,6 g (9 mmol) (E)-3-[3-(r^rr-ButyI-dimethyl-silany]oxy)- 
phenyl)-pent-2-en-l-al dans 10 mL de dichloromethane est additionnee goutte a goutte. Le 
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milieu reactionnel est agite pendant 1 heure, puis extrait avec un melange d'eau et de 
dichloromethane. Le residu est filtre sur une colonne.de silice (eluant dichloromethane). Une 
huile jaune est obtenue ( m = 3,3 g ; R = 83%). 

5 h) te^Butyl-[3-((E)-l-et^ 

3,2 g (7,2 mmol) de rerr-butyl-[3-((E)-4,4-dibromo-l-ethyl-buta-l ? 3-dienyl)-phenoxy]- 
dimethyl-silane sont dissous dans 50 mL et le melange est refroidi a -78°C. 5,7 ml (14,4 
mmol) d'une solution de butyllithium 2,5 M sont additionnes et le milieu est agite pendant 2 
heures, puis est traite par une solution saturee de chlorure d'ammonium. Le residu est purifie 

10 par chromatographic sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue (m=l 5 0g;R = 
49%). 

i) 3-((E)- 1 -Ethyl-but- 1 -en-3-ynyl)-phenol 

1 g (3,5 mmol) de ^r/-butyl-[3-((E)-l-ethyl-but-l-en-3-ynyl)-phenoxy]-dimethyl-silane sont 
15 dissous dans 50 mL de THF, et 3,8 mL (3,8 mmol) d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium 1,0 M sont ajoutes goutte a goutte. Le milieu est agite pendant 30 
minutes, puis traite par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait avec de 
Tacetate d'ethyle. Une huile jaune est obtenue ( m = 690 mg ; R = 100 %). 

20 j) Benzoate de 2-benzoyloxymethyl-5-[3~((E)-r-ethyl-but-l -en-3-ynyl)-phenoxymethyl]- 
benzyle 

610 mg (3,5 mmol) 3-((E)-l-ethyl-but-l-en-3-ynyl)-phenol sont dissous dans 80 mL de DMF. 
150 mg (3,7 mmol) d'hydrure de sodium sont ajoutes, et le milieu est agite a temperature 
ambiante. 1,5 g (6,2 mmol) de benzoate de 2-benzoyloxymethyl-5-bromomethyl-benzyle sont 
25 alors ajoutes, et le milieu est agite pendant 2 heures. Apres le traitement usuel et purification 
par chromatographic sur colonne de gel de silice, une huile incolore est obtenue (m = 1,66 g ; 
R - 88 %). 

k) l-(3,4-Bis-te^butyldimethyte^^ 
30 benzene 

1,6 g (3 mmol) de benzoate de 2-benzoyloxymethyl-5-[3-((E)-l-ethyl-but-l-en-3-ynyl)- 
phenoxymethyl]-benzyle sont dissous dans 15 mL d'une solution de carbonate de potassium 
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2% dans du methanol. Le milieu reactionnel est agite pendant 2 heures, puis traite par une 
solution saturee de chlorure d'ammonium, et extrait avec de 1'acetate d'ethyle. Le residu 
obtenu est dissous dans 20 mL de DMF anhydre, et 900 mg (6 mmol) de tert- 
butyldimethylchlorosilane et 450 mg (6,6 mmol) d'imidazole sont ajoutes. Le milieu est agite 
5 pendant 10 heures a temperature ambiante. Apres le traitement usuel, le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant heptane 85 - acetate d'ethyle 85). 
Une huile orange est obtenue (m=l,16g;R = 70 %). 

1) (E)-6- { 3 - [3 5 4-B i s-(/err-buty 1-dimethy 1-silany loxy methy l)-benzy loxy] -phenyl } - 1 , 1 , 1 - 

10 trifluoro-2-trifluoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol 

1,16 g (2,1 mmol) de 1 -(3, 4-bis-terJ-butyldimethylsily loxy methy l-benzyloxy)-3 -((E)- 1 -ethyl - 
but-l-en-3-ynyl)-benzene est dissous dans 30 mL de THF anhydre, et le melange est refroidi a 
-78°C. 930 ^iL (2,3 mmol) d'une solution de butyllithium 2,5 M sont additionnes goutte a 
goutte, et le milieu est agite pendant 15 minutes. Un flux d'hexafluoroacetone (gaz) est passe 

15 dans la solution pendant 10 minutes, et le milieu reactionnel est traite par une solution saturee 
de chlorure d'ammonium. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (eluant heptane 80 - acetate d'ethyle 20). Une huile jaune est obtenue (m = 1 ,35 g ; R = 
89 %). 

20 m) (E)-6-[3-(3 ,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-pheny 1]- 1,1,1 -trifluoro-2-trifluoromethy 1- 
oct-5-en-3 -yn-2-ol 

De maniere analogue a l'exemple 2 i, par reaction de 350 mg (0,5 mmol) de (E)-6-{3-[3,4-Bis- 
(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl} - 1,1,1 -trifluoro-2-trifluoromethy 1- 
oct-5-en-3-yn-2-ol avec 1,2 mL (1,2 mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutyl ammonium 
25 1,0 M. Une huile incolore est obtenue ( m = 210 mg ; R = 80 %). 

RMN l H (CDC1 3 ): 1,05 (t, 3H, J = 7,4 Hz); 2,72 (q, 2H, J = 7,4 Hz); 4,74 (s, 4H); 5,05 (s, 
2H); 5,69 (s, 1H); 6,91-7,01 (m, 3H); 7,24 (m, 1H); 7,37 (s, 2H); 7,42 (s, 1H). 

EXEMPLE 3 

30 

(3E, 5E)-6-[3-f3< 4-Bis-hydroxvmethvl-benzyloxv) -phenyl] -L L 1 -trifluoro-2-triflaoromethvl- 
octa-3, 5-dien-2-ol 
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a) (3E 5 5E)-6-{3-[3,4-Bis-(^rNbutyl-dimethyl-silanyloxymethy 
trifluoro-2-trifluoromethyl-octa-3 5 5-dien~2-ol 

135 mg (3,55 mmol) d'aluminohydrure de lithium sont dissous dans 10 mL de THF anhydre. 

5 385 mg (7,1 mmol) de methylate de sodium sont ajoutes, et le melange est agite a temperature 
ambiante pendant 10 minutes. Une solution de 860 mg (1,2 mmol) de (E)-6-{3-[3,4-bis-(/er/- 
buty l-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl } - 1 , 1 ,1 -trifluoro-2«trifluoromethyl-oct- 
5-en-3-yn-2~ol (decrit a l'exemple 2 1) dans 7 mL de THF est additionnee goutte a goutte. Le 
milieu est chauffe a reflux pendant 2 heures, puis traite par addition successive de 120 |iL 

10 d'eau, 120fj.L de NaOH 15% et 350 (liL d'eau. Apres filtration, une epaisse huile jaunatre est 
obtenue ( m = 650 mg ; R = 76 %). 

b) (3E,5E)-6-[3<3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-l,l 5 Ltrifluoro-2- 
trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

15 De maniere analogue a l'exemple 2 m, par reaction de 640 mg (0,89 mmol) de (3E,5E)-6-{3- 
[3,4-bis-(te^butyl-dimeth^ 

txifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol avec 2,1 mL (2,1 mmol) d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium 1,0 M. Une huile incolore est obtenue ( m = 260 mg ; R = 60 %). 
RMN l H (DMSO): 1,10 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 2,65 (q, 2H, J = 7,4 Hz); 4,55 (t, 4H, J = 5,2 Hz); 
20 5,08-5,17 (m, 4H); 6,05 (d, 1H, J - 15,1 Hz); 6,64 '(d, 1H, J = 11,2 Hz); 6,96 (dd, 1H, Jl = 
1 1,2 Hz, J2 = 2 Hz); 7,08-7,51 (m 5 6H); 8,27 (s, 1H). 

EXEMPLE 4 

(E)-6-{3-[2-(3, ^Biszhydr^x}^ 
25 oct-5-en-3-vn-2-ol 

a) (E)-l-(3-{2-[3,4-Bis-(tert-butyl^ 4,4- 

dibromo-l-ethyl-buta-1 ,3-diene 
De maniere analogue a l'exemple 2 g, par reaction de 9 g (16,3 mmol) de (E)-3-(3-{2-[3,4-bis- 
30 (tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)-pent-2-enal (prepare a 
l'exemple 1 j) avec 2,1 g (32,5 mmol) de poudre de zinc, 8,5 g (32,5 mmol) de 
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triphenylphosphine et 10,8 g (32,5 mmol) de tetrabromure de carbone. Une huile jaune est 
obtenue (m=ll,3g;R = 98%). 

b) (E)-l-(3-{2-[3,4-Bis-(tert-butyl-dimethyI-silanyloxymethyl>p 
5 ethyl-but-1 - en-3-yne 

De maniere analogue a l'exemple 2 h, par reaction de 1 1,3 g (15,9 mmol) de (E)-l-(3-{2-[3,4- 
bis-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyI]-ethyl} -phenyl)- 4,4-dibromo-l-ethyl-buta- 
1,3-diene avec 12,8 mL (32 mmol) d'une solution de butyllithium 2,5 M. Une huile jaune est 
obtenue ( m = 8,5 g ; R = 97%). 

10 

c) (E)-6-(3-{2-[3,4-Bis-(^rr-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)- 
1,1 ,l-trifluoro-2-trifluoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol 

De maniere analogue a l'exemple 2 1, par reaction de 5 g (9,1 mmol) de (E)-l-(3-{2-[3,4-bis- 
(tert-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl} -phenyl)- 1 -ethyl-but-l-en-3-yne avec 4 
15 mL (10 mmol) d'une solution de butyllithium 2,5 M et un flux d'hexafluoroacetone. Le 
produit desire est obtenu sous la forme d'une huile jaune (m = 3,7 g ; R = 57 %). 

d) (E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-l,l,l-trifluoro-2- 
trifluoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol 

20 De maniere analogue a l'exemple 2 m, par reaction de i g (1,4 mmol) de (E)-6-(3-{2-[3,4-bis- 
(/er/-butyl-dimethy l-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl} -phenyl)- 1,1,1 -trifluoro-2- 
trifluoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol avec 3,3 mL (3,3 mmol) d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium 1,0 M. Un solide jaunatre est obtenu ( PF = 123°C ; m = 570 mg ; R = 
84 %). 

25 RMN l H (CDC1 3 ): 1,05 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 2,75 (q, 2H, J = 7,5 Hz); 2,92 (s, 4H); 4,69 (s, 
4H); 5,67 (s, 1H); 7,05-7,31 (m, 7H). 

EXEMPLE 5 

(3E.5E)-6-{3-f2-(3A-Bis-hvdroxvmethvl-phenvl)-ethyl]~phenvl)-L 
30 trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 



1er depot- 
It 21 

a) (3E,5E)-6-(3-{2-[3,4-Bis-(f^ 
l,l.l-trifluoro-2-trifluoromelhyl-bcta-3,5-dien-2-ol 

De maniere analogue a l'exemple 3 a, par reaction de 2,5 g (3,5 mmol) de (E)-6-(3-{2-[3,4- 
bis-(ter^butyl-dimethyl^ 
5 trifluoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol (decrit a l'exemple 4 c) avec 400 mg (10,4 mmol) 
d'aluminohydrure de lithium et 1,13 g (21 mmol) de methylate de sodium. Une huile jaune est 
obtenue (m = 1,27 g ; R = 51 %). 

b) (3E,5E)-6- {3-[2-(3 ,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl} - 1,1,1 -trifluoro-2- 
1 0 trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol 

De maniere analogue a l'exemple 2 m, par reaction de 1,2 g (1,67 mmol) de (3E,5E)-6-(3-{2- 
[3 ,4-bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)- 1,1,1 -trifiuoro-2- 
trifluoromethyl-octa-3,5-dien-2-ol avec 4 mL (4 mmol) d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium 1,0 M. Un solide blanc est obtenu ( PF = 104°C ; m = 715 mg ; R - 87 

15 %y 

RMN 'H (DMSO): 1,02 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 2,66 (q, 2H, J = 7,5 Hz); 2,93 (s, 4H); 4,71 (s, 
2H); 4,72 (s, 2H); 5,79 (d, 1H, J = 15,0 Hz); 6,24 (d, 1H, J= 1 1,0 Hz); 7,08-7,30 (m, 8H). 

EXEMPLE 6 : EXEMPLES DE FORMULATION 

20 1) VOIE ORALE 

(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprime de 0,2 g 



Compose de Texemple 1 0,005 g 

Amidon pregelatinise 0,065 g 

Cellulose microcristalline 0,075 g 

25 Lactose 0,050 g 

Stearate de magnesium 0,005 g 



Pour le traitement de l'ichtyose, on administre a un individu adulte 1 a 3 comprimes par jour 
pendant 1 a 12 mois selon la gravite du cas traite. 

30 

(b) On prepare une suspension buvable, destinee a etre conditionnee en ampoules de 5 ml 
Compose de l'exemple 2 0,050 mg 
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Glycerine 0,500 g 

Sorbitol a 70% 0,500 g 

Saccharinate de sodium 0,010 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

5 Arome q.s. 

Eau purifiee q.s.p 5 ml 



Pour le traitement de 1'acne, on administre a un individu adulte 1 ampoule par jour pendant 1 a 
12 mois selon la gravite du cas traite. 

10 

(c) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 

Compose de l'exemple 4 0,0001 mg 

Amidon de mais 0,060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 

15 Les gelules utilisees sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1 
a 12 mois. 

20 (d) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 



Compose de l'exemple 5 0,02 mg 

Cyclosporine 0,050 g 

Amidon de mais 0,060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 



25 Les gelules utilisees sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1 
a 12 mois. 
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2) 
(a) 



VOIE TOPIQUE 

On prepare la creme Eau-dans THuile non ionique suivante : 
Compose de l'exemple 3 



0,100 g 



♦ 
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Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires et d'huiles 
raffines, vendu par la Societe BDF sous la denomination 

"Eucerine anhydre" 39,900 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

5 Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 

Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 1 a 12 mois. 

10 (b) On prepare un gel en realisant la formulation suivante : 

Compose de l'exemple 1 0,001 g 

Erythromycin base 4,000 g 

Butylhydroxytoluene 0,050 g 

Hydroxypropylcellulose vendue par la 

15 societe Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" 2,000 g 

Ethanol (a 95°) q.s.p 1 00,000 g 

Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par 
jour pendant 6 a 12 semaines selon la gravite du cas traite. 

20 (c) On prepare une lotion antiseborrheique en'procedant au melange des ingredients 
suivants : 

Compose de l'exemple 2 0,030 g 

Propylene glycol 5,000 g 

Butylhydroxytoluene 0,100 g 

25 Ethanol (a 95°) q.s.p " 100,000 g 

Cette lotion est appliquee deux fois par jour sur un cuir chevelu seborrheique et on constate 
une amelioration significative dans un delai compris entre 2 et 6 semaines. 



30 



(d) On prepare une composition cosmetique contre les effets nefastes du soleil en procedant 
au melange des ingredients suivants : 

Compose de l'exemple 2 1,000 g 
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Benzylidene camphre 4,000 g 

Triglycerides d'acides gras 31,000 g 

Monostearate de glycerol 6,000 g 

Acide stearique 2,000 g 

5 Alcool cetylique 1,200 g 

Lanoline 4,000 g 

Conservateurs 0,300 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Triethanol amine 0,500 g 

10 Parfum 0,400 g 

Eau demineralisee q.s.p 1 00,000 g 



Cette composition est appliquee quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieillissement 
photoinduit. 

(e) On prepare la creme Huile dans l'Eau non ionique suivante : 



Compose de l'exemple 3 0,500 g 

Acide retinoique 0,020 g 

Alcool cetylique 4,000 g 

20 Monostearate de glycerol '. 2,500 g 

Stearate de PEG 50 2,500 g 

Beurre de Karite 9,200 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

25 Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demineralisee sterile q.s.p 100,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 jours pour 
traitement d'attaque et indefiniment pour entretien. 

30 



CO 



On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients sutvants : 
Compose de l'exemple 4 0,050 g 
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Ethanol 43,000 g 

a -tocopherol ; 0,050 g 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

"Carbopol 941" par la societe "Goodrich" 0,500 g 

5 Triethanolamine en solution aqueuse a 20 % en poids 3,800 g 

Eau 9 3 300 g 

Propylene glycol qsp 100,000 g 



Ce gel est applique dans le traitement de l'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines 
10 selon la gravite du cas traite. 

(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en 



procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de l'exemple 3 0,05 g 

15 Compose vendu sous la denomination "Minoxidil" 1 ,00 g 

Propylene glycol 20 ; 00g 

Ethanol 34,92 g 

Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 40,00 g 

Butylhydroxyanisole... 0,01 g 

20 Buty Ihy droxy toluene ' . 0,02 g 

Eau qsp 1 00,00 g 



On applique cette lotion 1 a 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi une 
chute de cheveu et indefiniment pour traitement d'entretien. 

25 

(h) On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de l'exemple 5 0,050 g 

Acide retinoique 0,010 g 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol 

30 (75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 64" par la societe 

"GATTEFOSSE" 15,000 g 

Huile de noyau polyoxyethylenee a 6 moles d'oxyde d'ethylene 
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vendue sous le nom de "Labrafil M2130 CS" par la societe 



"GATTEFOSSE" 8,000 g 

Perhydrosqualene 10,000 g 

Conservateurs qs 

5 Poly ethylenegly col (masse moleculaire = 400) 8,000 g 

Sel disodique de J'acide ethylene-diamine tetracetique 0,050 g 

Eau purifiee qsp 100,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois 
10 pax jour pendant 6 a 12 semaines. 

(i) On prepare une creme huile dans l'eau en realisant la formulation suivante : 



Compose de 1'exemple 4 0,020 g 

17-valerate de betamethasone 0,050 g 

1 5 S-carboxymethyl cysteine 3, 000 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene vendu sous le nom de "Tween 20" par la societe 

20 "ATLAS" ' 1,800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol 11 par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 g 

Propylene glycol 1 0,000 g 

Butylhydroxyanisole.... 0,010 g 

25 Butylhydroxytoluene 0 5 020 g 

Alcool cetostearylique 6,200 g 

Conservateurs q.s. 

Perhydrosqualene 1 8,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la 

30 denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT NOBEL" 4,000 g 

Triethanolamine (99 % en poids) 2,500 g 

Eau q.s.p 100,000 g 
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Cette creme est appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose inflammatoire 



pendant 30 jours. 

5 (j) On prepare la creme de type huile dans l'eau suivante : 

Acide lactique 5,000 g 

Compose de I'exemple 1 0,020 g 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

10 Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 

d'ethylene vendu sous le nom de Tween 20" par la societe 

"ATLAS" 1,800 g 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 g 

1 5 Propylene glycol 1 0,000 g 

Butylhydroxyanisole 0,0 1 0 g 

Butylhydroxy toluene 0,020 g 

Alcool cetostearylique 6,200 g 

C onser vateurs q - s . 

20 Perhydrosqualene ' 18,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-capriqxie vendu sous 

la denomination de "Miglyol 812" par la societe "DYNAMIT 

NOBEL" 4,000 g 

Eau q.s.p 100,000 g 

25 

Cette creme est appliquee 1 fois par jour, elle aide a hitter contre le vieillissement qu'il soit 
photoinduit ou chronologique. 

(k) On prepare Tonguent anhydre suivant : 

30 Compose de 1'exemple 1 5,000 g 

Huile de vaseline 50,00 g 

butylhydrotoluene 0,050 g 



1er depot 

28 



vaseline blanche qs 100 g 

Cet onguent est applique 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose squameuse 
pendant 30 jours. 

5 

3) VOIE INTRALESIONNELLE 

(a) On prepare la composition suivante : 

Compose de l'exemple 2 0,002 g 

10 Oleate d'ethyle qs 1 0 g 

Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

15 (b) On prepare la composition suivante : 

Compose de l'exemple 1 0,050 g 

Huile d'olive qs 2 g 

Dans le traitement du carcinome basocellulaire, on injecte la composition a un individu adulte 
20 a une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(c) On prepare la composition suivante : 

Compose de l'exemple 3 0,1 mg 

Huile de sesame qs 2 g 

25 

Dans le traitement du carcinome spinocellulare, on injecte la composition a un individu 
adulte a une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare la composition suivante : 

30 Compose de l'exemple 4 0,001 mg 

Benzoate de methyle qs 1 0 g 
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Dans le traitement du carcinome du colon, on injecte la composition a un individu adulte a 
une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



5 4) VOIE INTRA VEINEUSE 

(a) On prepare I'emulsion lipidique injectable suivante : 



Compose de 1'exemple 4 0,00 lmg 

Huiledesoja 1 0,000 g 

Phospholipide d'oeuf. 1,200 g 

10 Glycerine 2,500 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 



Dans le traitement du psoriasis, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence 
de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(b) On prepare {'emulsion lipidique injectable suivante : 



Compose de 1'exemple 1 0,010 g 

Huile de coton 10,000 g 

Lecithine de soja 0,750 g 

20 Sorbitol '. 5,000 g 

DL,a Tocopherol 0,100 g 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 



Dans le traitement de l'ichtyose, on injecte la composition a un individu adulte a une 
25 frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(c) On prepare l'emulsion lipidique injectable suivante : 



Compose de 1'exemple 2 0,001 g 

Huile de soja 1 5,000 g 

30 Monoglycerides acetyles 10,000 g 

Pluronic F-108 1,000 g 

Glycerol 2,500 g 
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Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

Dans le traitement de la leucemie, on injecte la composition a an individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

5 

(d) On prepare la composition micelle mixte suivante : 

Compose de l'exemple 2 0,001 g 

Leci thine 16,930 g 

Acide glycocholique 8,850 g 

10 Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

15 (e) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

Compose de l'exemple 3 0,1 mg 

pcyclodextrine 0,100 g 

Eau pour injectable q.s.p 10,000 g 

20 Dans le traitement du rejet de greffe, on injecte la 7 composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(f) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

Compose de l'exemple 4 0,010 g 

25 2-hydroxypropyipcyclodextrine 0, 1 00 g 

Eau pour injectable q.s.p 10,000 g 

Dans le traitement du cancer du rein, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

30 

EXEMPLE 7 : Exemple de test devaluation de Factivite biologique des composes de 
rinvention : Potentiel de transactivation 
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L'activite agoniste VDR peut etre testee sur la lignee cellulaire HeLa, par cotransfection d'un 
vecteur ^expression du recepteur VDR huraain et du plasmide rapporteur p240Hase-CAT qui 
contient la region - 1399 a +76 du promoteur de la 24-hydroxylase de rat, clonee en amont de 
la phase codante du gene de la chloramphenicol -acetyl -transferase (CAT). 18 heures apres 
cotransfection, le produit test est ajotxte dans le milieu. Apres 18 heures de traitement, le 
dosage de l'activite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa (Enzyme Linked 
Immuno Sorbent Essay, test commercialise par Roche Molecular Biochemicals). L'activite 
agoniste peut etre caracterisee dans ce systeme de cotransfection, par la determination de la 
dose necessaire pour atteindre 50 % de l'activite maximale du produit (AC50). 

Tableau I 



Compose 


AC50 nM 


Exemple 1 


39 


Exemple 59 de Dl 


124 




Exemple 2 


77 


Exemple 80 de Dl 


746 




Exemple 3 


7 


Exemple 92 de Dl 


79 




Exemple 4 


16 


Exemple 80 de Dl 


746 




Exemple 5 


3 


Exemple 60 de Dl 


319 
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Chaque compose selon 1'invention a ete compare au compose structurellement le plus proche 
protege dans la demande de brevet WO 00/26167 (Dl). Pour faciliter la comparison, les 
structures des composes de 1' invention et des exemples comparatifs de Dl sont regroupees sur 
les figures 5 et 6. Les resultats montrent l'activite significativement plus forte des composes 
5 de Tinvention par rapport aux composes de Dl . Une difference entre deux valeurs d'AC50 est 
consideree comme significative si elle est au moins d'un facteur 3, preferentiellement d'un 
facteur 5 et plus preferentiellement d'un facteur 10 . 

EXEMPLE 8 : Exemple de test devaluation de l'activite biologique des composes de 
10 rinvention : Activite sur la proliferation des keratinocytes humains 

II est cormu que la 1, 2 5 -dihydroxy vitamine D3, appelee calcitriol et correspondant a la 
vitamine D naturelle inhibe la proliferation des keratinocytes humain en culture. 
La methode utilisee est la suivante : Les keratinocytes humains normaux sont ensemences a 
15 basse densite dans une plaque 24 puits. Apres 4 heures, les composes a tester sont ajoutes au 
milieu de culture. Apres 5 jours de culture, la proliferation des keratinocytes est determinee 
par incorporation de 5-bromo-2' deoxyuridine (BrdU) dans l'ADN. La quantite de BrdU 
incorporee est ensuite quantifiee en utilisant le test Elisa (Enzyme Linked Immuno Sorbent 
Essay, test commercialise par Roche Molecular Biochemical s). 

20 

L'effet inhibiteur sur la proliferation des keratinocytes, des composes selon 1'invention, et du 
calcitriol utilise comme compose de reference, est resume dans le tableau II suivant. La valeur 
Ic 50 indique la concentration en compose teste pour laquelle le compose inhibe de 50% la 
proliferation des keratinocytes. 

25 

Ces resultats permettent de mettre en evidence pour les composes selon Tinvention une 
activite inhibitrice sur la proliferation des keratinocytes dans les memes gammes de valeur 
que celle du calcitriol (vitamine D naturelle). Par ailleurs les resultats montrent des 
differences significatives entre les composes selon Tinvention et les composes 
30 structurellement les plus proches de Dl. Une difference est consideree comme significative 
entre deux valeurs d'AC50 si elle est au moins d'un facteur 3, preferentiellement d f un facteur 
5 et plus preferentiellement d'un facteur 10 . 
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Tableau II 



Compose 


inhibition de la 
proliferation 




IC 50* (nM) 


Calcitriol 


14 


Exemple 1 


45 


Exemple 59 deDl 


1029 




Exemple 2 


135 


Exemple 80 deDl 


> 10000 (non actif) 




Exemple 3 


35 


Exemple 92 deDl 


99 




Exemple 4 


29 


Exemple 80 deDl 


> 10000 (non actif) 




Exemple 5 


8 


Exemple 60 deDl 


1506 



* Concentration pour laquelle on obtient 50% d'inhibition de la proliferation des keratynocytes. 



EXEMPLE 9 : Exemple de test devaluation de Tactivite biologigue des composes de 
rinvention : Activite sur la differentiation des cellules HL60 
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Le Calcitriol induit la differentiation des cellules de leucemie promyelocytaire (HL60) en 
monocytes/ macrophages. Cet effet inducteur de differentiation est un marqueur bien 
caracterise de 1'activite Vitamine D cellulaire. Un des produits antimicrobien le plus important 
des macrophages, est le peroxyde d'hydrogene, qui peut etre analyse experimentalement par la 
5 reduction du NBT (Nitroblue Tetrazoliunm) . 

La methode utilisee est la suivante : Les cellules HL60 sont ensemencees dans des plaques 6 
puits puis traitees immediatement avec les composes a tester. Apres 4 jours de culture, les 
cellules sont incubees avec du TPA ester de phorbol et le NBT pendant une courte periode et 
10 les cellules differentiees, c.a.d, positives au NBT, sont comptabilisees. 

L'effet inducteur de la differentiation sur les cellules HL60, des composes selon l'invention 
ainsi que celui du compose de reference le calcitriol est explicite dans le tableau III ci- 
dessous. 

15 

Tableau III 



compose 


Activation de la differentiation 




AC 50* (nM) 


Calcitriol 


7 




(n= 5) 


Exemple 1 


56 




(n=3) 


Exemple 59 de Dl 


310 


Exemple 3 


7 




(n=2) 


Exemple 5 


5 




(n=2) 



* Concentration pour laquelle on obtient 50% de la reponse maximale d'activation de la differenciation. 



Ces resultats montrent que les exemples 3 et 5 selon l'invention presentent une activite 
20 d'induction de la differentiation sur les cellules HL60 similaire a celle de Calcitriol. 
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EXEMPLE 10 : Exemple de test devaluation de I'activite biologigue des composes de 
rinvention : Induction M in vivo M de la 24-Hvdroxylase chez la souris SKB 

5 

La 24-Hydroxylase est un enzyme cytochrome P450 qui hydroxyle la 1, 25- 
dihydroxyvitamine D3 (Calcitriol) en position 24 resultant en un metabolite la la, 24, 25- 
trihydroxyvitamin D3. II a ete montre par Voorhees and al. (JID 1997.108 : 513-518) que 
rexpression du gene de la 24-Hydroxylase etait induit par le calcitriol dans la peau humaine. 

10 

Par consequent, I'activite agoniste aux recepteurs de la vitamine D des composes de 
rinvention peut etre evaluee "in vivo" par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. 

La methode utilisee est la suivante : Des souris SKH re9oivent une application topique unique 
15 d'un compose a tester en solution dans l'ethanol a des concentrations croissantes. Un volume 
de 50 jixl du produit a tester ou du vehicule seul est applique sur le dos des souris a l'aide d'une 
pipette. 

D'autres souris SKH recpoivent une application topique unique de Calcitriol en solution dans 
20 l'ethanol a des concentrations croissantes. Un volume de 50 \xl du produit a tester ou du 
vehicule seul est applique sur le dos des souris a 1'aide d'une pipette. 

8 heures apres 1'application topique, les souris sont euthanasiees, la peau traitee est prelevee et 
1'epiderme est separe du derme. La quantification de 1'ARNm de la 24-Hydroxylase est 
25 realisee par PCR semi quantitative. Les resultats sont normalises par rapport a l'expression de 
TARNm de GAPDH et les valeurs pour les differentes concentrations de Calcitriol testees et, 
pour les differents composes de rinvention testes, sont exprimes en facteur d'induction par 
rapport au Calcitriol. 

30 Les resultats sont resumes dans le tableau IV suivant: 
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Tableau IV : Expression de l'ARNm de la 24-Hydroxylase 



Compose teste 


concentration 
% (poids/volume) 


Facteur d'induction 
Versus ethanol 


Calcitriol 


0.0001 


6.7 


Calcitriol 


0.001 


103 


Calcitriol 


0.01 


20.1 


Calcitriol 


0.1 


26 



Ces resultats montrent que le Calcitriol administre en application topique unique induit chez 
la souris de fa?on dose-dependante Texpression de l'ARNm de la 24 - hydroxylase dans 
l'epiderme. 

L'activite biologique des composes de l'invention est evaluee par comparaison entre les 
facteurs d'inductions obtenus pour les composes de l'invention et les facteurs deductions 
obtenus pour le Calcitriol. Les resultats sont presentes dans le tableau V suivant : 

Tableau V 



Compose teste 


concentration 
% (poids/volume) 


Induction en % vs 
induction calcitriol 
teste a 0.01 % 


Calcitriol 


0.01 


100 


Exemple 1 


0. 1 


108 


Exemple 2 


0.01 


58 


Exemple 3 


0.001 


59 


Exemple 4 


0.01 


89 


Exemple 5 


0.0003 


106 



Ainsi, ces resultats montrent que les exemples selon ^invention, presentent une activite 
comparable ou tres superieure (exemple 3 et 5) a celle du Calcitriol. 



m 
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REVENDTCATIONS 

5 

1 /Composes caracterises par le fait qu'ils sont pris. seuls ou en melanges, dans le groupe 
constitue par : 

- (4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hyd^ 
ol, 

10 - (E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyto^ 
5-en-3-yn-2-ol, 

- (3E 5 5E)-6-[3-(3 3 4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]- 1 , 1 , 1 -trifluoro-2-trifluoromethyl- 
octa-3,5-dien-2-ol, 

- (E)-6- { 3 - [2 -(3 ,4-Bis-hydroxymethy 1-pheny l)-ethy l]-pheny 1 } - 1 , 1 , 1 -trifl uoro-2 - 
15 txifluoromethyl-oct-5-en-3-yn-2-ol, 

- (3E,5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-p^ 
trifluoromethyl-octa-3 5 5-dien-2-ol, 

ainsi que leurs isomeres geometriques et les composes pour lesquels une ou plusieurs des 
fonctions hydroxyles sont protegees par un groupement protecteur de type -(C=0)-R, 
20 avec R representant un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou 
un radical aryle ayant de 6 a 1 0 atomes de carbone, ou un radical aralkyle ayant de 7 a 1 1 
atomes de carbone, le radical aryle ou le radical aralkyle pouvant etre mono ou disubstitue par 
un groupement hydroxy, par un groupement alkoxy ayant de 1 a 3 atomes de carbone, par un 
atome d'hahogene, par une fonction nitro ou par une fonction amino. 

25 

2/ Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que le radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone est choisi parmi un radical methyle, ethyle, 
isopropyle, tertiobutyle ou hexyle. 

30 3/ Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que le radical aryle ayant de 6 a 10 
atomes de carbone est choisi parmi un radical phenyle ou naphtyle. 
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4/ Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que le radical aralkyle ayant de 7 a 1 1 
atomes de carbone est choisi parmi un radical benzyle ou methyl-naphtyle. 

5/ Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que Patome d'halogene est choisi 
5 parmi un atome de fluor, de brome ou de chlore. 

6/ Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 a titre de medicament. 

7/ Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 pour la 

10 fabrication d'un medicament destine au traitement : 

des affections dermatologiques liees a un desordre de la keratinisation portant sur 
la differenciation et sur la proliferation telles que les acnes vulgaires, 
comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, 
les acnes seniles, les acnes secondaires telles que l'acne solaire, medicamenteuse 

15 ou professionnelle ; 

des ichtyoses, des etats ichtyosiformes, de la maladie de Darrier, des 
keratodermies palmoplantaires, des leucoplasies et des etats leucoplasiformes, du 
lichen cutane ou muqueux (buccal) ; 

des affections dermatologiques avec une composante immuno-allergique 
20 inflammatoire, avec ou sans trouble de fa proliferation cellulaire, telles que toutes 

les formes de psoriasis, qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le 
rhumatisme psoriasique, ou encore Tatopie cutanee, telle que Teczema ou l'atopie 
respiratoire ou encore 1'hypertrophie gingivale ; 

des proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou 
25 malignes. qu f elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, les 

verrues planes et Tepidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou 
florides, le lymphome T, et les proliferations pouvant etre induites par les ultra- 
violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, ainsi que 
les lesions precancereuses cutanees telles que les keratoacanthomes; 
30 - des dermatoses immunes telles le lupus erythemateux, les maladies immunes 

bulleuses ou les maladies du collagene, telle la sclerodermic; 
des affections dermatologiques ou generates a composante immunologique; 



1 er depot ' 

39 

des troubles de la fonction sebacee tels que l'hyperseborrhee de l'acne ou la 
seborrhee simple; ■■*>■• 

des desordres cutanes dus a une exposition aux rayonnements U.V., du 
vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique, des 
pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au 
vieillissement chronologique ou actinique; 
des troubles de la cicatrisation ou des vergetures, 

des affections inflammatoires telles que l'arthrite, des affections d'origine virale 
au niveau cutane ou general, telle que le syndrome de Kaposis; 
des troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies; 
des etats cancereux ou precancereux de cancers presentant ou pouvant etre induits 
par des recepteurs de vitamine D, tels que le cancer du sein 5 la leucemie, les 
syndromes myelodysplasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules de 
Tepithelium malpighien et les cancers gastro-intestinaux, les melanomes, et 
l'osteosarcome ; 

de Talopecie de differentes origines. notamment Talopecie due a la chimiotherapie 
ou aux rayonnements; 

des affections imrnunitaires, telles que les maladies auto-immunes, le diabete sucre 
de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, l'asthme, la 
glomerulonephrite; des dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire, telles 
que le SID A, du rejet immun; 
des affections endocriniennes ; 

des affections caracterisees pat* une gestion anormale du calcium intracellulaire, 
des pathologies dans lesquelles le metabolisme calcique est implique, telle que 
l'ischemie musculaire; 

des carences en vitamine D et d r autres affections de l'homeostasie des mineraux 
dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, l'osteomalacie, I'osteoporose, 
notamment dans le cas des femmes monopausees, 1'osteodystrophie renale, ou les 
troubles de la fonction parathyroidienne: 

des affections du systeme cardiovasculaire telles que rarteriosclerose ou 
l'hypertension ainsi que le diabete non-insulino dependant, 



1er depot 

40 



8/Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support 
pharmaceutiquement acceptable, au moins Tun des composes tels que defmis a Tune 
quelconque des revendications 1 a 5. 

5 9/Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) 
selon la revendication 1 est comprise entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. 

10/Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support 
10 cosmetiquement acceptable, au moins Yun des composes tels que defmis a Tune quelconque 
des revendications 1 a 5. 

1 1 /Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que la concentration en 
compose(s) est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la 
15 composition. 

12/Utilisation cosmetique d'un compose tel que defini a i'une des revendications 1 a 5 en tant 
qu' agent pour Thygiene corporelle ou capillaire. 
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